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(57) Abstract: The invention relates to a method for producing 1,4-diphenyl azetidinone derivatives from suitably protected p-sub- 
stituted amino amides, in the presence of silylation agents. Said method uses cyclization catalysts that comprise phosphonium ions 
as the cation of formula (XII), and ions of the following general formulas (a), (b), (c) or (d) as the anion. In said formulas, the sym- 
bols, substituents and indices are defined as follows: Z = C=0, C=S, S=0, SO2 or C=NR20; K = O, S, NR^^ or CR^R^; L = NR^^ or 
CR25R26. n = 0 or 1; IVI = O, C=0, NR^^ or CR^^R^^; Q = O, S, NR^", CR^iR^^^c^O, C=S, S=0, SO2 or C^NR^^; R = CR^^ or N; T = 
CR36 orN; U= CR^? or N; V = CR^s or N; the groups R^^to R^^can represent, for example, aryl or (C1-C15) alkyl, aryl(Ci-Cio)alkene, 
and the groups to R^^ and R^"^ to R^^ can represent in addition H or hctcroaryl; R^^ and R"^ represent, for example (Ci-Ce) alkyl. 
The anion can also be R4iO-,R42COO- or CI", Br or \ (combined with AgzO). 

(57) Zusanunenfassung: In dem Verfahren zur Herstellung von 1,4-Diphenylazetidinon-Derivaten aus in geeigneter Weise ge- 
schiitzten P-substituierten Aminoamiden in Gegenwart von Silylierungsmitteln werden Zyklisierungskatalysatoren eingesetzt, die 
als Kation (XII), Phosphoniumionen und als Anion solche der nachfolgenden allgemeinen Formeln (a) oder (b) oder (c) oder (d) 
aufwciscn, wobci die Symbolc, Substitucntcn und Indices folgcndc Bcdcutung habcn: Z = C=0, C=S, S=0, SO2 oder C=NR^°; K = 
O, S, NR21 Oder CR^^R^^; L = NR^^ oder CR^^R^^; n = 0 oder 1; M = O, C=0, NR^^ oder CR^^R^^; Q = O, S, NR^^, CR^lR3^C=0, 
C=S, S=0, SO2 Oder C=NR34; R = CR^^ ^^^^ N; T = CR^^ ^^j^r N; U = CR^^ oder N; V = CR^^ Q^jer N; und die angefiihrten Reste 
Ri^bis Ri^zumBeispiel Aryl oder (Ci-C 15) Alkyl, Aryl-(Ci-Cio)alkylen, und die Reste R^^bis R^^und R^^bis R^^ zusatzlich auch H 
oder Heteroaryl bedeuten konnen; R^^ und R'"* sind zum Beispiel (Ci-Ce) Alkyl. Das Anion kann auch R'*^0",R'^^COO" oder CI", Br 
oder I' (kombiniert mit Ag20) sein. 
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Veroffentlicht: 

— mit intemationalem Recherchenbericht 

Xur Erkldrung der Xweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations ") am Anfang jeder reguldren Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 
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Verfahren zur Herstellung von 1,4-Diphenyiazetidinon-Derivaten 

Die Erfindung betrifft die Herstellung von 1,4-Diphenylazetidinon-Derivaten durch 
Zyklisierung von p-substituierten Aminoamiden in Gegenwart von Silylierungsmitteln iind 
Zyklisiemngskatalysatoren. 

Ezetimibe als bekannter Vertreter dieser Verbindungen biockiert die Resorption von 
Cholesterin aus dem Darm, so dass bei Patienten sowohJ niedrigere LDL-Werte als auch 
weniger Triglyceride beobachtet werden, Dabei handelt es sich um das l-(4-fluorphenyl)- 
3(R)-[3-(4-fluorphenyl)-3(S)-hydroxypropyi]-4(S)-(4-hydroxyphenyl)-2-azetidinon der 
nachfolgenden Formel (siehe Anspruch 8 in EP 0 720 599 Bl). 




Zu dieser Verbindung selbst, einigen chemischen Abwandlungen, ihrer Herstellung nach 
verschiedenen Verfahrensvarianten und ihrem therapeutischen Einsatz zur Behandlung von 
Hyperlipidamie sowie Arteriosklerose und Hypercholesterinamie sind u. a. die folgenden 
Druckschriften erschienen, wobei beispielsweise versucht worden ist, chemische 
Abwandlungen vergleichbarer therapeutischer Wirkung, aber mit geringerer intestinaler 
Resorption aufzufinden. 

In der EP 0 524 595 Al werden chemische Abwandlungen zu Ezetimibe der allgemeinen 
Formel 
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beschrieben, die u.a. in 3-Stellung des Azetidinon-Rings noch einen zweiten 
Substituenten (R2), zwischen dem Phenylring in 4-Stellung des Azetidinon-Rings und dem 
Ring noch verbindende Molekiilteile (A) und statt der Fluorgruppen an den Phenylringen 
(R3, R4) keine oder andere Substituenten tragen koonen. Die Synthese der Verbindungen 
verlauft (z. B. bei R2 = H) 

durcii Zykiisierung von Hydroxyamiden der ailgemeinen Formeln 




mit z.B. Trialkylpliosphin/Dialkylazodicarboxylat, 

Dialkylchlorphosphat/Phasentransferkatalysator, Di- oder Triclilorbenzoylchlorid/ Tetra-n- 
butylammoniumhydrogensulfat, oder Dichlorbenzoylchlorid/NaH. 

Diese Synthesewege sind jedoch fur ein groBtechnisches Verfahren nicht geeignet, da z.B. 
Dialkylazodicarboxylate explosiv und Dialkylchlorphosphate extrem giftig sind. Bei den 
Synthesen mittels Di- oder Trichlorbenzoylchloriden mu6 entweder Tetra-n- 
butylammoniumhydrogensulfat in stoichometrischen Mengen oder das in groBen Mengen 
schlecht handhabbare NaH eingesetzt werden, was beides fur ein grofitechnisclies 
Verfahren ungeeignet ist. 

Eine weitere in EP 0 524 595 Al beschriebene Synthese verlauft iiber die Unasetzung von 
Carbonsauren der nachstehenden ailgemeinen Formel 
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Oder durch eine vergleichbare Umsetzuag, aber mit einem Carbonsaurederivat, z.B- einem 
Saurechlorid oder gemischtem -anhydrid, mit chiralen Oxazolidinonea, zu Verbindungen 
der allgemeinen Forinel 
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o 

wobei Ry, Rz z.B. unabhangig voneinander H, Q-Ce-Alkyl, Phenyl, Benzyl sind. 

In Abwandlung der Herstellung der obigen Hydroxyamide werden Verbindungen der 
vorstehenden allgemeinen Formel mit Iminen in Gegenwart von TiCU imd TMEDA 
(Tetramethylethylendiamin) 



ZU Verbindungen der nachstehenden allgemeinen Formel kondensiert. 

\ ^ If I 
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und der weiteren Umsetzung mit Na- oder Li-bistrimethylsiiylamid zum 
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zyldisiert 



TMEDA jedoch kann bei wiederholtem Kontakt Dermatitis auslosen und ist stark 
wassergefahrdend. Des Weiteren muss die Zyklisierung mit Na- oder Li- 
bistrimethylsilylamid bei tiefen Temperaturen (-78 ""C) durchgefiihrt werden, da sonst 
erhebliche Mengen an Nebenprodukt gebildet werden. Daher ist dieser Syntheseweg fur 
ein groBtechnisches Verfahren nicht geeignet. 

Aus der EP 0 707 567 Bl ist ein spezielles Verfahren zur Herstellung solcher Azetidinon- 
Derivate bekannt, bei dem (Q = H oder z. B, Aikyl) 



man in geeigneter Weise geschutzte p-substituierte-Aminoamide der vorstehenden Formel, 
wobei G- u.a. einen der nachfolgenden Reste bedeutet. 



mit einem Silylierungsmittel und einem Fluoridionen-Katalysator als Zyklisierungsmittel 
Oder einem Salz der chiralen Verbindung (G^-Salz) umsetzt, insbesondere mit 
Bis(trimethylsilyl)acetamid und Tetra-n-butylammoniunifluorid. 




Ra 




Ein besonderer Nachteil dieses Verfahrenswegs liegt in der Verwendung von giftigem und 
stark wassergefahrdendem TBAF. Des Weiteren ist die hygroskopische Natur von TBAF 
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problematisch, da ein zu hoher Wassergehalt in der Reaktionslosung zur Bildung von 
erheblichen Mengen eines Hydrolisierungsprodukts fuhrt. 

Weitere Verbindungsabwandlungen von Diphenylazetidinon-Derivaten sind beispielsweise 
in der WO 02/50027 beschrieben, wobei dort mindestens einer der Substituenten an den 3 
im Molekiil vorhandenen Phenylresten ein (Ci-C3o)-Alkylen-(LAG)-Rest ist, in dem ein 
Oder mehrere C-Atome des Alkylenrests durch z.B. -0-, -CH=CH- oder -NR- (R=H, Q- 
Qj-Alkyl, Ci-Ce-Alkylphenyl) ersetzt sein konnen und LAG z.B, einen Zucker-, Dizucker-, 
Trizucker, Aminosaure- oder Oligopeptid-Rest bedeutet. 

In der WO 02/066464 werden weitere Abwandlungen von Verbindungen des 
1,4-Diphenyl-azetidinon-Typs beschrieben, die durch Zyklisierung von Verbindungen der 
nachstehenden allgemeinen Formel 



(Ai, A3 und A4 sind z.B. H, Halogen, CrCs-Alkyl; A2 ist z.B. eine Ci-Cs-Alkylenkette 
Oder Ci-Cs-Alkenylenkette; R3 ist z.B. OH, OC(0)-Ri mit Ri z.B. H oder (Ci-C5)Alkyl; n, 
p, q, r sind entweder Null oder ein Vielfaches von 1 oder 2; Y ist ein optisch aktives 
Sultamderivat) mit TBAF und einem Silylierungsmittel dargestellt werden. 

Auf Grund der Giftigkeit und starken Wassergefahrdung von TBAF ist dieses Verfahren 
ebenfalls nicht vorteilhaf t. 

Aufgabe der Erfindung ist es, eine weitere Synthesevariante fur die vorstehend genannten 
Verbindungen aufzuzeigen, die auch stereospezifisch und in hoher Ausbeute durchgefiihrt 
werden kann, und solche Hilfsreagentien benotigt, die moglichst wenig toxisch sind. Mit 
Hinblick auf Verwendung in einem groBtechnischen Verfahren soil auch eine 
Durchfuhrung mit katalytischen Mengen an Zyklisierungsreagenz moglich sein. 
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Eine Losung ist dann ein Verfahren zur Herstellung yon 1,4-p 

aus in geeigneter Weise geschiitzten p-substituierten Aminoamiden in Gegenwart von 
Silylierungsmitteln und mindestens einem Zyklisierungskatalysator, wobei dieser 
Zyklisierungskatalysator durch eine der nachstehenden allgemeinen Formeln 
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als Ration, wobei R^^, R", R^^, R" unabhangig voneinander Aryl, (Ci-Ci5)Alkyl, Benzyl 
bedeuten, 

R'^^ Aryl, (Ci-Ci5)Alkyl, Benzyl bedeutet, 

R^^ (Ci-Ci5)Alkyl, Benzyl, (C5-C8)CycIoalkyl, Aryl, wobei Aryl substituiert sein kann 
mit F, CI, Br, J, -OH, -0(Ci-C3)Alkyl, -NH2, -NH(Ci-C3)Alkyl, -N[(Ci-C3)Alkyl]2, - 
C(0)OH, -C(0)0(Ci-C3)Alkyl, -C(0)NH2, -C(0)NH(Ci-C3)Alkyl, -C(0)N[(Ci- 
C3)Alkyl]2, -SO2NH2, -S02NH(CrC3)Alkyl, -S02N[(Ci-C3)Alkyl]2, -CN, (Ci-Ci2)Alkyl 
und (C5-C8)Cycloalkyl, bedeutet, 

und 

(VllI) I I Oder (IX) 1 " I Oder | " (X) 
/R- 

ON 

Oder (XI) 
O 



als Anion dargestellt wird 



und die Symbole, Stjbstituenten und Indices folgende Bedeutung haben, 
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wobei bis R^^ und R^bis R^'^ unabhangig voneinander H, (Ci-C6)Alkyl, Aryl oder 
Heteroaryl bedeuten und jeweils zwei Alkylreste gemeinsam auch einen Cycloalkylenrest 
von maximal 6 C-Bausteinen im Ring bilden konnen, der wiederum substituiert sein kann 
mit F, CI, Br, I, CF3, NO2, COO(Ci-C6)Alkyl, CON[(Ci-C5)Alkyl]2. Cycloalkyl, (Ci-Cio)- 
Alkyi, (C2-C6)Alkenyl, 0-(Ci-C6)Alkyl, 0-C0-(Ci-C6)Alkyl, 0-C0-(Ci-C6)Alkylen-aryl, 
S02N[(CrC6)Alkyl]2 , S-(Ci-C6)Alkyl, S-(CH2-)„Aryl, SO-(Ci-C6)Alkyl, SO-(CH2-)„Aryl, 
S02-(Ci-C6)Alkyl, S02-(CH2-)„ATyl, S02-N((C,-C6)-Alkyl)(CH2-)nAryl, oder 
S02-N((CH2-)nAryl)2, wobei n = 0 bis 6 sein kann und der Arylrest bis zu zweifach mit F, 
CI, Br, CF3, SF5, NO2, OCF3, 0-(Ci-C6)Alkyl oder (Ci-C6)Alkyl substituiert sein kann; 
Oder mit N((Ci-C6)Alkyl)2, NH-CO-NH-(Ci-C6)Alkyl), NH-CO-NH-Aryl, N[(Ci- 
C6)Alkyl]-CO-(Ci-C5)Alkyl, N[(Ci-C6)AlkyI]-COO-(Ci-C6)AlkyI, N[(Ci-C6)Alkyl]-CO- 
Aryl, N[(Ci-C6)Alkyl]-COO-Aryl, N[(Ci-C6)Alkyl]-CO-N((Ci-C6)Alkyl)2, N[(Ci- 
Q)Alkyl]-CO-N((Ci-C6)Alkyl)-Aryl, N[(Ci-C6)Alkyl]-CO-N(Aryi)2, N(Aryl)-CO-(Ci- 
C6)Alkyl, N(Aryl)-COO-(Ci-C6)Alkyl, N(Axyl)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Axyl, N(Aryl)- 
CO-N((Ci-C6)AIkyl)2, N(Aryl)-CO-N[(Ci-C6)Alkyl]-Aryl, N(Aryl)-CO-N(Aryl)2, Aryl, 
0-(CH2-)nAryl, wobei n = 0 bis 6 sein kann, wobei der Aryl-Rest 1 bis 3-fach substituiert 
sein kann mit F, CI, Br, I, CF3, NO2, OCF3, 0-(Ci-C6)Alkyl, (Ci-C6)Alkyl, 
N((Ct-C6)AlkyI)2, SF5, SO2-CH3 Oder COO-(Ci-C6)Alkyl 

und wobei R^^ und R^ unabhangig voneinander (Ci-C6)Alkyl, wobei ein oder mehrere 
nicht benachbarte C-Atome durch NH oder C=0 ersetzt sein kSnnen, (Ci-Cg)- 
Perfluoralkyl, Aryl oder Heteroaryl bedeuten, oder R^' und R''* bilden zusammen ein 1,8- 
Naphthyl oder l,7,7-Trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptanyl, R'^" kann auch H sein, 
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C=0, C=S, S=0, SO2 Oder C=NR2'', 
O, S, NR^^ Oder CR^^R^^ 
NR^^ Oder CR^^R^^ 
0 Oder 1 

O, C=0, NR^^ Oder CR^^R^^ 

O, S, NR^°, CR^^R^^ C=0, C=S, S=0, SO2 oder C=NR^^ 

CR^oderN 

CR^oderN 

CR^'^oderN 

CR^oderN 
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Oder wobei in diesetn Zyklisierungskatalysator das Kation dem der allgemeinen Formel 
(XII) entspricht und das Anion R'^^O" ist, oder wobei in diesem Zyklisierungskatalysator 
das Kation dem der allgemeinen Formel (XII) entspricht uxid das Anion R^^COO" ist, oder 
wobei in diesem Zyklisierungskatalysator das Kation der allgemeinen Formel (XIT) 
entspricht, und das Anion Q", Br' oder T ist und diese mit Ag20 kombiniert werden. 

Unter Aryl ist dabei ein aromatischer Kohlenwasserstoffrest zu verstehen, der 6 bis 14 
Atome aufweist, z.B. Phenyl, Naphthyl-, Biphenyl-, Tetrahydronaphthyl-, alpha- oder 
beta-Tetralon-, Indanyl- oder Indan-l-on-ylrest und bevorzugt unsubstituiert ist, aber auch 
substituiert sein kann. 

Typische Substituenten sind dabei z.B. F, CI, Br, I, CF3, NO2, COO(Ci-C6)Alkyl, 
CON[(Ci-C6)Alkyl]2, Cycloalkyl, (Ci-Cio)Alkyl, (C2-C6)Alkenyl, 0-(Ci-C6)Alkyl, O-CO- 
(Ci-C6)Alkyl, 0-C0-(Ci-C6)Alkylen-aryl, S02N[(Ci-C6)Alkyl]2 , S-(Ci"C6)Alkyl, S-(CH2- 
)nAryl, SO-(Ci-C6)Alkyl, SO-(CH2-)nAryl, S02~(Ci-C6)Alkyl, S02-(CH2-)„Aryl, 
S02-N((Ci-C6)Alkyl)(CH2-)nAryl oder S02-N((CH2-)nAryl)2, wobei n = 0 bis 6 sein kann 
und der Arylrest bis zu zweifach mit F, CI, Br, CF3, SF5, NO2. OCF3, 0<Ci-C6)Alkyl oder 
(Ci-C6)-Alkyl substituiert sein kann; oder auch N((Ci-C6)Alkyl)2, NH-CO-NH-(Ci- 
C6)Alkyl), NH~CO-NH-AryI, N[(Ci-C6)Alkyl]-CO<Ci^C6)Alkyl, N[(Ci-C6)Alkyl]-COO- 
(Ci-C6)Alkyl, N[(Ci-C6)Alkyl]-CO-Aryl, N[(Ci-C6)Alkyl]-COO^Aryl N[(Ci-C6)AIkyl]- 
CO-N((Q-C6)Alkyl)2, N[(Ci-C6)Alkyl]-CO-N((C,-C6)Alkyl)-Aryl, N[(Ci-C6)Alkyl]-CO- 
N(Aryl)2, N(Aryl>CO-(Ci-C6)Alkyl, N(Aryl)-COO-.(Ci-C6)Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, 
N(Aryl)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-N((Ci-C6)Alkyl)2, N(Aryl)-CO-N[(Ci-C6)Alkyl]-Aryl, 
N(Aryl)-CO-N(Aryl)2, Aryl, 0-(CH2-)nAryl, wobei n = 0 bis 6 sein kann, wobei der Aryl- 
Rest 1 bis 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, I, CF3, NO2, OCF3, 0-(CrC6)Alkyl, 
(Ci-C6)Alkyl, N((Ci-C6)Alkyl)2, SF5, SO2-CH3 oder COO-(Ci-C6)Alkyl 

Unter Heteroaryl werden dabei aromatische Ringe und Ringsysteme verstanden, die auBer 
Kohlenstoff noch Heteroatome wie Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten. Ferner 
gehoren auch Ringsysteme zu dieser Definition, worin der heterozyklische Rest mit 
Benzolkernen kondensiert ist. Die Ringe sind bevorzugt 3- bis 7-gliedrig. 
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Unter einem Alkylrest wird eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstofflcette mil 
einem oder mehreren Kohlenstoffen, bevorzugt 1 bis 8 Kohlenstoffen, verstanden, z.B. 
Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Hexyl, Isopropyl, Isobutyl, Neopentyl, tert.-Butyl, Hexyl. 

Unter einem Cycloalkylrest wird ein Rest verstanden, der aus einem oder mehrere Ringe 
enthaltenden Ringsystem besteht, welches gesattigt oder partiell ungesattigt (mit einer oder 
zwei Doppelbindimgen) vorliegt, das ausschlieBlich aus Kohlenstoffatomen aufgebaut ist, 
Z.B. Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl oder Adamantyl. Die Ringe 
sind bevorzugt 3- bis 7-gliedrig. Als mogliche Substituenten sind die vorstehend genannten 
typisch. 

Eine bevorzugte Ausfiihrungsfonn des erfindungsgemafien Verfahrens geht aus von dem 
bekannten Verfahren zur Herstellung von 1,4-Diphenylazetiditton-Derivaten der 
allgemeinen Formel (I) 




(0 



in der die Symbole, Substituenten und Indices folgende Bedeutung haben. 



X = CB.2, CHOH, CO Oder CHOCOR" 

R\ = unabhangig voneinander H, OH, OCF3, oder 0-(Ci-Q)Alkyl, 

0-(C3-C7)Cycloalkyl, 0-COR^\ CN, CHzNHR', CH2NR V, 

NR V, COR^'*, F Oder CI 
R^ R^ = unabhangig voneinander H, F, CI, OH, OCF3, 0-(Ci-C6)Alkyl, 

0-(C3-C7)Cycloalkyl, O-COR", CN, CHaNHR^ CHzNRV, 

NR'^R^ COR'^ Oder (Ci-C6)Alkyl 
R^ R^ = unabhangig voneinander H, F, CI, (Ci-C6)Alkyl, CP3 oder OCF3 
R' = H, C(=0)-Y(-CH2)k-Y-C(=0)R^ oder C(=0)-Y(-CH2)k-NHR^** 
k = 2 bis 16 
Y = Einfachbindung oder NR" 
R* = H, (Ci-C6)Alkyl, oder (C3-C7)CycIoalkyl 
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= OH Oder NHCH2[-CH(OH)]nj-CH20H oder eine in geeigneter Weise 

geschtitze Form davon 
R^° = H, C(=0)[-CH(0H)]m-CH20H oder eine in geeigneter Weise gescMtzte 

Form davon 
m = 0bis5 

R^^ = H, (Ci-C5)Alkyl, (C3-C7)CycloaIkyl, (substituiertes)Phenyl oder OR^^ 

R^2 ^ (Ci-C6)Alkyl Oder (C3-C7)Cycloalkyl 

R^' = (Ci-C6)Alkyl Oder (C3-C7)Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl 

R'* = OH, OR^^ NR"(-CH2)„-Y-C(=0)R^ oder NR^C-CHaVNHR'" 

in Gegenwart eines Silylierun^mittels und eines Zyklisierungskatalysators. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ist dann dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der 
allgemeinen Formel (IV) 




in der die Symbole, Substituenten und Indices — soweit nicht vorstehend definiert — 
folgende Bedeutung haben, 

X' = X, CHOSi(Alkyl)o(Aryl)p mit o, p = 1 bis 3 und o + p = 3, 

C(OAlkyl)2 Oder zyklisches Ketal wie C[0(-CH2)q-0] mit q = 2, 3 
R^', R^' = R\ R^ und O-Schutzgruppe 

R^", R'*' = R^ R^ CH2NHC02CH2(C5H5), CH2N[Si(Alkyl)o(Aryl)p]C02CH2(C6H5), 
CH2NHC02-tert.Bu,CH2N[Si(Alkyl)o(Phenyl)p]C02-tert.Bu, 
CH2NHC(C6H5)3, CH2N=C(C6H5)2 oder CH2N=CH[C6H4(R^)] 
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-B = 



r" I 



Oder - B 



,40 



N 



zu (Vor-)Produkten der allgemeinen Formel (V) zyldisiert werden, die zur Verbinduag (I) 
entschiitzt werden koimen, 




(V) 



wobei der Zyklisierungskatalysator durch eine der nachstehenden allgemeinen Formeln 

,16 



R 



19 



p© R^'' (XII) 

18 



R 



als Kation, wobei R^^, R^^, R^^, R^^ unabhangig voneinander Aryl, (Ci-Ci5)Alkyl 
insbesondere (Ci-Cio)Alkyl-, Benzyl-, insbesondere Butyl bedeuten, 



R'^i Aryl, (Ci-Ci5)AlkyI - insbesondere (Ci-Cio)Alkyl-, Benzyl bedeutet, 

R*^ (Ci-Ci5)Alkyl - insbesondere (Ci-Cio)Alkyl-, Benzyl, (C5-C8)Cycloalkyl, Aryl, 
wobei Aryl substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, -OH, -0(Ci-C3)Alkyl, -NH2, -iSIH(Ci- 
C3)Alkyl, -N[(Ci-C3)Alkyl]2, -C(0)OH, -C(0)0(Q-C3)Alkyl, -C(0)NH2, -C(0)NH(Ci- 
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C3)Alkyl, -C(0)N[(Ci-C3)Alkyl]2, -SO2NH2, -S02NH(Ci-C3)Alkyl, -S02N[(Ci-C3)Alkyl]2, 
-CN, (Ci-Ci2)Alkyl und (C5-C8)Cycloalkyl, bedeutet. 



und 



(VIII) 



Z 
I 

0N« 



L 
I 



Oder (IX) 



Z^ ^ 

r" I 



Oder 



u 



(X) 



Oder \3<^0 (XI) 

O 



als Anion dargestellt wird. 



Oder wobei in diesem Zyklisienmgskatalysator das Kation dem der allgemeinen Formel 
CXII) entspricht und das Anion R'^^O" ist, oder wobei in diesem Zyldisierungskatalysator 
das Kation dem der allgemeinen Formel (XII) entspricht und das Anion R'^^COO' ist oder 
wobei in diesem Zyldisierungskatalysator das Kation der allgemeinen Formel (XII) 
entspricht und das Anion CI', Br" oder T ist und diese mit AgaO kombiniert werden. 

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform ist das crfindungsgemaBe Verfahren 
dadurch gekeimzeichnet, dass Verbindungen der allgemeinen Formel (11) 




mit hninen der allgemeinen Formel (III) 
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zu Zwischenstufen der allgemeinen Fonnel (IV'), 




umgesetzt werden, die dann zu (Vor)Produkten der allgemeinen Formel (V) zyklisiert 
werden, die zur Verbindung (I) entschtitzt werden konnen. 




in der die Symbole, Substituenten und Indices ~- soweit nicht vorstehend definiert - 
folgende Bedeutung haben, 

X' = X, CHOSi(Alkyl)o(Aryl)p mit o, p = 1 bis 3 und o + p = 3, 

C(OAlkyl)2 Oder zyklisches Ketal wie C[0(-CH2)q-0] mit q = 2, 3 
R^^, R^^, R"^, R^^ = unabhangig voneinander H, Aryl oder (Ci-'Cio)Alkyl 
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Zi, Z2 = 



1 15 



R^R^' = 



unabhangig voneinander O, NH, NR^^, oder S 
Aryl Oder (Ci-Cio)Alkyl, 
R^, R^ uad O-Schutzgruppe 

R^ R*, CHzNHCOaCHsCCsHs), CH2N[Si(Alkyl)o(Aryl)p]C02CH2(C6H5), 
CH2NHC02-tert.Bu,CH2N[Si(Alkyl)o(Phenyl)p]C02-tert.Bu, 
CH2NHC(C6H5)3, CH2N=C(C6H5)2 oder CH2N=CH[C6H4(R^)1 



wobei der Zyklisierungskatalysator durch eine der allgemeinen Formeln (Via) bis (VII) 
dargesteUtwird 



Z 



R 



19' 



^6- 
18' 



R 



(Via) 



I " I 



R 



19' 



- 3©_r17' 
R^«' 



(VIb) 



,16' 



R 



19' 



Iff 



R 



(Vic) 



,40 



©N 



R 



39^ 



O 



R 



19" 



(16' 

P©— R 

,18' 



17' 



R 



(VI!) 



dabei sind R^^', R"', R^^', R^^' unabhangig voneinander Aryl, (CrCi5)Alkyl. 
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In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist das erfindungsgemaBe 
Verfahren dadurch gekennzeichnet, dass Verbiadungen der allgemeinen Formel (II) 




mit Iminen der allgemeinen Formel (III) 




zu Zwischenstufen der allgemeinen Formel (IV), 




umgesetzt werden, die dann zu (Vor)Produkten der allgemeinen Formel (V) 
zyklisiert werden, die zur Verbindung (I) entschiitzt werden konnen. 
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(V) 



in der die Symbole, Substituenten und Indices - soweit nicht vorstehend definiert - 
folgende Bedeutung haben, 

= X, CHOSi(AIkyl)o(Aryl)p mit o, p = 1 bis 3 und o + p = 3, 

C(OAlkyl)2 Oder zyklisches Ketal wie C[0(-CH2)q-0] mit q = 2, 3 
R^^ R^^, R'*^, R^^ = unabhangig voneinander H, Aryl oder (Ci-Cio)Alkyl 
Zi, Z2 = unabhangig voneinander O, NH, NR^^, oder S 

R^^ = Aryl Oder (Ci-Cio)Alkyl, 

R^', R^ = K\ R^ und O-Schutzgruppe 

R^', R^'= R^ R*, CHzNHCOaCHzCQHs), 

CH2N[Si(Alkyl)o(Aryl)p]C02CH2(C6H5), 
CH2NHC02-tert.Bu,CH2N[Si(Alkyl)o(Phenyl)p]C02-tert.Bu, 
CH2NHC(C6H5)3, CH2N=C(C6H5)2 oder CH2N=CH[C6H4(R*)] 

wobei im Zyklisierungskatalysator das Kation dem der allgemeinen Formel (XII) 
entspricht und das Anion R'^^O" ist. 

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfiihrungsform ist das erfindungsgemafie 
Verfahren dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




(") 



mit tminen der allgemeinen Formel (III) 
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zu Zwischenstufen der allgemeinen Formel (IV'), 




umgesetzt werden, die dann zu (Vor)Produkten der allgemeinen Formel (V) 
zyklisiert werden, die zur Verbindung (I) entschiitzt werden konnen. 




in der die Symbole, Substituenten und Indices - soweit nicht vorstehend definiert - 
folgende Bedeutung haben, 

X* = X, CHOSi(Alkyl)o(Aryl)p mit o, p = 1 bis 3 und o + p = 3, 

C(OAlkyl)2 Oder zyklisches Ketal wie C[0(-CH2)q~0] mit q = 2, 3 
R^^ R^^, R"^, R^^ = unabhangigvoneinanderH, Aryloder(Ci-Cio)Alkyl 
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Z15 Z2 = 



unabhangig voneinander O, NH, NR , oder S 




Aryl Oder (Ci~Cio)Alkyl, 

R^, und O-Schutzgruppe 

R^ R^ CH2NHC02CH2(C6H5), 

CH2N[Si(Alkyl)o(Aryl)plC02CH2(C6H5), 

CH2NHC02-tert-Bu,CH2N[Si(Alkyl)o(Phenyl)p]C024ert3u 

CH2NHC(C6H5)3, CH2N=C(C6H5)2 oder CH2N=CH[C6H4(R^)] 



wobei im Zyklisierungskatalysator das Kation dem der allgemeinen Formel pOI) 
entspricht und das Anion R^^COO" ist. 

Insbesondere bevorzugt sind Zyklisierungskatalysatoren mit einem Anion, das sich ableitet 
von 

Oxazolidin-2-on 

4-Benzyl-oxazolidin-2-on 

4-Phenyl-oxazolidin-2-on 

4-Isopropyl-oxazolidin-2-on 

4-tert-Butyl-oxazolidin-2-on 

4-Isopropyl-5,5-dimethyl-oxazolidin~2-on 

4-Benzyl-5,5-dimethyl-oxazolidin-2-on 

4-Phenyl-5,5~dimethyl-oxazolidin-2-on 

4-IsopropyI-5,5-dimethyl-oxazolidin-2-on 

4-tei1:-Butyl-5,5-dimethyl-oxazolidin-2-on 

4-Methyl-5-phenyl-oxazolidin-2-on 

cis-4,5-Diphenyl-oxa2olodin-2"On 

4-Isopropyl-5,5-diphenyl-oxazolidin-2-on 

l-Mdthyl-4-methylen-imida2olidin-2-on 

Imidazol 

Phthalimid 

2, lO-Camphersultam 

l-Phenyl-S-pyrazolidinon, 

oder das ein Alkoxid ist 

oder das ein Carboxylat ist 
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in Kombination mit Tetraethylphosphonium, Tetrabutylphosphonium oder Tetraoctylphos- 
phonium als Kation. 

Die erfindungsgemaB herstellbaren Diphenylazetidinon-Verbindungen werden in der 
Praxis haufig als pharmazeutisch vertragliches Salz eingesetzt, denn diese sind aufgrund 
ihrer hoheren WasserlSslichkeit gegeniiber den Ausgangs- beziehungsweise 
Basisverbindungen besonders geeignet fiir medizinische Anwendimgen. Diese Salze 
miissen ein pharmazeutisch vertragliches Anion oder Kation aufweisen. Geeignete 
pharmazeutisch vertragliche Saureadditionssalze der erfindimgsgemaB herstellbaren 
Verbindungen sind Salze anorganischer Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff-, 
Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter-, Sulfon- und Schwefelsaure sowie organischer 
Sauren, wie zum Beispiel Essigsaure, Benzolsulfon-, Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, 
Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isothion-, Milch-, Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, 
Bernstein-, p-Toluol sulfon-, Wein- und Trifluoressigsaure. Fiir medizinische Zwecke wird 
in besonders bevorzugter Weise das Chlorsalz verwendet. Geeignete pharmazeutisch 
vertragliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Alkalimetallsalze (wie Natrium- und 
Kaliumsalze) und Erdalkalisalze (wie Magnesium- und Calciumsalze). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und deren pharmazeutisch vertragliche 
Salze und physiologisch funktionellen Derivate stellen ideale Arzneimittel zur Behandlung 
von Lipidstoffv\^echselst6rungen, insbesondere von Hyperlipidamie dar. Die Verbinduiigen 
der allgemeinen Formel (I) eignen sich ebenfalls zur Beeinflussung des 
Serumcholesterinspiegels sowie zur Prevention und Behandlung arteriosklerotischer 
Erscheinungen. 

Zu weiteren die Verbindungen selbst betreffenden Einzelheiten und zu ihrer Verarbeitung, 
Kombination mit anderen Wirkstoffen etc. wird ausdriicklich auf die WO 02/50027 
verwiesen- 

In der nachfolgenden Tabelle sind typische Beispiele fiir den Rest -B der allgemeinen 
Formel (IV) beziehungsweise in anionischer Form fiir die allgemeinen Formeln (VIII) bis 
(XI) aufgefuhrt, wobei jeweils in den Tabellen dann das "H" am "HN" im Ring 
beziehungsweise am Molekul uberflussig ist, um den Rest -B beziehungsweise das 
zugehorige Anion B® zu ergeben. 

Beispiele fiir H-B beziehungsweise H®B® in den allgemeinen Formeln (11), (IV) u. (VIII) 
bis (XI) sind 
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1 ,2,5-Thiadia2olidin-3- 
1,2,5-Thiadia2olidin-3- imlno-1,1 -dioxide 
on-1,1 -dioxide 



21 



.25 



34 



[1 ,2,^ThioGHazolidin 
1,1 -dioxide 



Ov O 
HN N^" 



1 ,3-dihydro-ben20 

[1,2,5]thiadiazole 

2,2-dtoxide 



Ov O 



-R 



i27 



IsothiazoIidln-S-on- 
1,1 -dioxide 



HN" V-R^^ 

,25 




Saccharin 




5-Methyl-2,2-dioxo-2,3- 
drhydro-[1 ,2,3]oxathiazin- 
4-one 




2H-BenzoI1 ,2,4] 

thiadia2in1,1- 

dioxide 



38 
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Imidazolidindione Thiazolidindione Oxazolldindione 

o o o 

A r^' A A 

HN N-^"^ HN^S HN O 



2H-lsoxazol-5-one [1 ,2,4]Oxadiazolldine- 
3,5-dione 

O O 

X 

IX O HN O 

-N )--N^ 

^36- H ^r24 




Pyrazolidln-3-one 
O 




1 ,2-Dihydro- 
pyrazol-3-one 

O 




3H-] 1 ,2,3]Oxadiazol- 1 ,2-Dihydro- 

2-one [1,2,4]triazol-3-one 1,4-Dihydro- 



O O 

A. ....A. 



tetrazol-5-one 
O 



HN O HN N HN^N-R" 

N==( H-\ HN N 

\m H \3e )^^^ 



Tetrazole 



R 



,35 



NH 
\ / 
N=N 



1 ,2,3-Triazole 




1 ,2,4-Triazole 

r-,35 



N 



NH 



R 



37/ 



=N 



Imidazole 



N^NH 



R" 



,37 




R 



38 
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1 ,2-Dihydro-pyridazme- 
Benzo[l 2,3]dithiazole 2H-Pyridazin-3-one 3,6-one 

1,2,3,3-tetraoxid 




2,10-Camphersultam *> ,8-Naphthosultam 
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[1 ,2,3]OxathiazoHdine 
2,2-dioxide 



5,5-Dimethyl-2,2- 
dioxo- 

[1 ,2,31oxathiazo!idin- 
4-one 



[1 ,2,310xathia2inane 
2,2-dloxide 




,25 



Die eingangs beschriebenen Azetidinone der allgemeinen Fonnel (V) werden insbesondere 



erhalten, indem die Verbindungen der allgemeinen Forrael (IV) in einem organischen 
Losungsmittel wie z.B. Hexan, Heptan, Toluol, Chlorbenzol, Diisopropylether, 
Ethylacetat, Dimethoxyethan, Dichlormethan oder tert-Butylmethylether, vorzugsweise 
aber Toluol, Diisopropylether oder tert-Butylmethylether suspendiert und anschliefiend mit 
einem milden Silylierungsmittel, wie z.B. 2-6 Aquivalente N,0-Bistrimethylsilylacetamid, 
vorzugsweise aber 4-6 Aquivalente, besonders bevorzugt 5,7 Aquivalente und einer 
katalytischen Menge von 1-25 Mol-%, vorzugsweise 5-15 Mol-%, besonders bevorzugt 5 
Mol-% eines der vorgenannt beschriebenen Katalysatoren versetzt werden. Die 
Reihenfolge der Zugabe der Reagentien spielt keine Rolle. Das Gemisch wird auf 20'*C bis 
lOO^'C, vorzugsweise 40°C bis eO'^C erwarmt und etwa 1 bis 20 Stunden, vorzugsweise 6 
Stuhden geruhrt, oder bis die Umsetzung voUstandig abgeschlossen ist. Die Verbindungen 
der allgemeinen Fonnel (V) werden anschliefiend durch ubliche Extraktionsmethoden 
isoliert. 

Sofern die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (V) noch zu Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) umgesetzt werden, in denen bei R^ = H und R^ R"^ = CH2NHR7 
bedeutet (R 9^ H), so werden Amine der allgemeinen Formel (V), d.h. solche 
Verbindungen, in denen R^', R"^' nach Entschutzung R^ R"^ und zwav CH2NHR7 mit R = H 
bedeutet, mit Verbindungen der nachstehenden allgemeinen Formeln (XIII) oder (XIV) 



HO 



HO 




Oder 




zu den gewixnschten Verbindungen nach vorheriger Schutzgruppenabspaltung umgesetzt 
(unter Peptidkupplung). Andere Verbindungen der allgemeinen Formel (V) entstehen durch 
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einfache Entschiitzung der entsprechenden Verbinduagea der allgemeinen Formel (V) 
oiine weitere Umsetzungen. 

Zur detaillierten Charakterisierung der Verfahrensbedingungen wird auf die nachfolgenden 
Beispiele und den einleitend zitierten Stand der Technik verwiesen, dies gilt auch fur die 
(iblicherweise eingesetzten Silylienmgsmittel. 

Die Erfindung wird in den nachfolgenden Beispielen naher erlautert. 

Beispiele 
Beispiel 1 

Tetrabutylphosphoniummethoxid 

Bei Raumtemperatur wird Kaliummethoxylat (475,5 mg) unter einer Argonatmosphare in 
Methanol (7 ml) suspendiert. Dazu wird eine methanolische Losung (3 ml) von 
Tetrabutylphosphoniumchlorid (2 g) gegeben. Es wird 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt, unter Argon uber einen Spritzenfilter filtriert und das Losemittel entfernt. Der 
Riickstand wird gewogen und in Tetrahydrofuran (THF) (5 ml) aufgenommen. Es wird 
eine 1,35 molare Losung von Tetrabutylphosphoniummethoxid erhalten. 



Beispiel 2 




OTMS 
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Zyklisierung von 3-{5-(4-Fluorophenyl)-2-[(4-.fluorophenyIaiiiino)-(4- 

trimethy Isilany l-oxypheny 1) -methyl] -5- trimethy Isilany loxypentanioyl}-4- 
phenyloxazolidin-2-on mit der Verbindung aus Beispiel 1 

3-{5«(4-Fluorophenyl)-2-[(4-fluorophenylamiao)-(4-trimethylsilanyloxyphe 
5-trimethylsilanyloxypentanoyl}-4-phenyloxazolidin-2-on (10 mg) wird unter Argon und 
bei Eiskiihlung in Methyl-t-butyl-Ether (MTB-Ether) (1 ml) suspendiert. N,0- 
Bistrimethylsilylacteamid (20,75 ^1) wird zugegeben, gefolgt von 
Tetrabutylphosphoniutomethoxid (20,65 1,35 M in THF). Es wird eine Stunde lang bei 
Raumtemperatur geriihrt. Mittels Dunnschichtchromatographie und LC/MS-Vergleich 
(Liquid-Chromatography/Mass-Spectrometry) wird eine Umsetzung zu l-(4- 
Fluorophenyl)-3-[3-(4--fluorophenyl)-3-trimethylsilanyl-oxypropyl]-4-(4- 
trimethylsilanyloxy-phenyl)-azetidin-2-on festgesteUt (M+H,-TMS,-HOTMS: 392). 

Beispiel 3 




) Zyklisiemng von {445-(tert-Biiityldimethylsilanyloxy)-5-(4-fluorophe0yl)-l-(4- 
methoxy-phenyl)-2-(2-oxo-4-phenyloxa2oHdine-3-carbonyl)-pentylamino]-benzyl^^ 
carbamyisaurebenzylester mit der Verbindeng aus Beispiel 1 

Unter Eiskiihlung und in einer Argonatmosphare wird {4-[5-(tert- 
5 Butyldimethylsilanyloxy)-5-(4-fIuoTophenyl)-l-(4-methoxy-phenyl)-2-(2-oxo-4- 

phenyloxazolidine-3-carbonyl)-pentyl-amino]-benzyl}-carbaniylsaurebenzylester (10 mg) 
in MTB-Ether suspendiert (1 ml). N,0-Bistrimethylsilylacteamid (17,5 |il) wird 
zugegeben, gefolgt von Tetrabutylphosphoniummethoxid (23,6 |xl; 1 M in THF). Es wird 
zwei Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wird mit Wasser gequencht 
) und die wassrige Phase mit Ethylacetat extrahiert. Mittels Dunnschichtchromatographie 
und LC/MS-Vergleich wird eine Umsetzung zu {4-[3-[3-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-3- 
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(4-fluorophenyl)-propyl]-2-(4"methoxyphenyl)-4-oxo-azetidia"l"yl]-benzyl^ 
saurebenzylester festgestellt. ^H-NMR (d^-DMSO) ^.18 (s, 3 H), 0.02 (s, 3 H), 0.85 (s, 9 
H), 1.75 (bs, 4 H), 3.05 (bs, 1 H), 3.7 (s, 3 H), 4.1 (d, 2 H), 4.72 (m, 1 H), 4.82 (s, 1 H), 5.0 
(s, 2H), 6.9 (d, 2 H), 7.12 (m, 5 H), 7.35 (m, 10 H), 7.73 (t, 1 H). 



Beispiel 4 



OTMS 




Zykiisiening von 3-{S-(4-Fluorophenyl)-2-[(4-fluorophenyIamino)-(4- 

trimethylsiIanyl-oxyphenyI)-methyl]-5"trimethylsilanylox3^ 
phenyloxazolidin-2-on mit Tetrabutylphosphomumchlorid und Silber([)oxid 

3_{5»(4_Fluorophenyl)-2-[(4-fluorophenylamino)-(4-trimethylsilanyloxyp 
5-trimethylsilanyloxypentanoyl}-4-phenyloxazolidin-2-on (10 mg) wird unter Argon und 
bei Eiskuhlung in MTB-Ether (1 ml) suspendiert. N,0-Bistrimethylsilylacteamid (20,75 
juY) wird zugegeben, gefolgt von Tetrabutylphosphomumchlorid (4,2 mg) und Silber(I)oxid 
(3,2 mg). Es wird bei Raumtemperatur geruhrt. Mittels Dunnschichtchromatographie und 
LC/MS-Vergleich wird cine Umsetzung zu l-(4-Fluorophenyl)-3-[3-(4-fluorophenyl)-3- 
trimethylsilanyloxypropyl]-4-(4-trimethylsilanyloxy-phenyl)-azetidin-2-on festgestellt 
(M+H,-TMS,-HO™S: 392). 



Beispiel 5 



X 



TetrabutyIphosphoniiimoxazoIidin-2-oa 
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Tetrabutylphosphoniumchlorid (300 mg) wird in Methanol (3 ml) gelost und Silber(I)oxid 
(203,85 mg) zugegeben. Bei Raumtemperatur wird 16 Stunden lang unter Argon geriihrt. 
Die Reaktionslosung wird iiber einen Spritzenfilter filtriert. Zum Filtrat wird Oxazolidin-2- 
on (104,4 mg) zugegeben und 2 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das 
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Tetrabutylphosphoniumoxazolidin- 



2-on (200 mg) wird als farbloses 6l erhalten, ^H-NMR (d^-DMSO) 0.9 (m, 12 H), 1.4 (m, 
16 H), 2.2 (m, 8 H), 3.4 (t, 2H), 3.85 (t, 2 H). 



TetrabutyiphosphoniiimsBccmimid 

Die Verbindung wird analog zur Vorschrift in Beispiel 5 aus Succinimid dargestellt. ^H- 
NMR (d^-THF) 0.95 (m, 12 H), 1.4-1.6 (m, 16 H), 2.3 (s, 4 H), 2.55 (m, 8 H). 

Beispiel 7 



Beispiel 6 





TetrabutylpIiosphoniiim-4-phe]ayloxa£olidiii-2-on 



Die Verbindung wird analog zur Vorschrift in Beispiel 5 aus 4-Phenyloxazolidin-2~on 
dargestellt. ^H-NMR (d^-DMSO) 0.9 (m, 12 H), 1.4 (m, 16 H), 2.2 (m, 8 H), 3.6 (t, IH), 
4.35 (t, 1 H), 4.75 (m, 1 H), 7.2-7.3 (m, 5 H). 
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Beispiel 8 



Tetrabutylphosphoaium-l-methyI-imidazoIidin-2,4-dion 

Die Verbindung wird analog zur Vorschrift in Beispiel 5 aus l-Methyl-imidazolidin-2,4- 
dion dargestellt ^H-NMR (d^-DMSO) 0.9 (m, 12 H), 1.44 (m, 16 H), 2.15 (m, 8 H), 2.65 
(s, 3HX 3.13 (s, 2 H). 



Beispiel 9 




Tetrabutylphosphomiim-l-pheiiylpyrazolidin-3-on 

Die Verbindung wird analog zur Vorschrift in Beispiel 5 aus l-Phenylpyrazolidin-3-on 
dargestellt. ^H-NMR (d^-DMSO) 0.9 (t, 12 H), 1.4 (m, 17 H), 1.55 (m, 1 H), 2.2 (m, 8 H), 
} 5.5 (bs, 1 H), 6.95 (t, 1 H), 7.28 (t, 2 H), 7.53 (d, 2 H), 7.9 (s, 1 H). 



Beispiel 10 




Tetrabntylphosphonium-10,10-dimethyl-3-thia-4-a2a-tricyclo[5.2 
dioxid 
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Die Verbindung wird analog zur Vorschrift in Beispiel 5 aus 2,10-Camphersultam 
dargestelit. ^H-NMR (d^-DMSO) 0.75 (s, 3 H), 0.9 (t, 12 H), 1.0 (s, 3 H), 1.1-1.25 (m, 2 
H), 1.4 (m, 16 H), 1.5-1.8 (m, 4 H), 2.2 (m, 8 H), 2.5 (m, 2 H), 3.05 (m, 1 H), 3.15 (d, 1 H). 



Beispiel 11 



Tetrafoutylphosphomumimidazolid 

Die Verbindung wird analog zur Vorschrift in Beispiel 5 aus Imidazol dargestellt. ^H- 
NMR (d^-DMSO) 0.9 (t, 12 H), 1.4 (m, 16 H), 2.2 (m, 8 H), 6.7 (s, 2 H), 7.15 (s, 1 H). 

Beispiel 12 



Tetrabutylphosphoaiumphthalimid 

Die Verbindung wird analog zur Vorschrift in Beispiel 5 aus Phthalimid dargestellt. ^H- 
NMR (d^-DMSO) 0.9 (t, 12 H), 1.4 (m, 16 H), 2.2 (m, 8 H), 7.38 (m, 2 H), 7.42 (m, 2 H). 

Beispiel 13 



cr 

Tetrabiitylphosphonii*m-3-(4-chIorpheMyS)-2H-isoxazol-5-ois 

Die Verbindung wird analog zur Vorschrift in Beispiel 5 aus 3-(4-Chlorphenyl)-2H- 
isoxazol-5-on dargestellt. ^H-NMR (d^-DMSO) 0.9 (t, 12 H), 1.4 (m, 16 H), 2.2 (m, 8 H), 
4.3 (bs, 1 H), 7.35 (m, 2 H), 7.55 (m, 2 H). 
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jBeispiel 14 

OTMS 




ZyklisieruHLg von 3-{5-(4-Fluorophenyl)-2-[(4-fluoropheaylamino)-(4- 

trimethylsilanyl-oxyphenyl)-methyl]-5-trimethyIsilanyloxypentanoyl}-4^ 
phenyloxazoUdin-Z-on mit der Verbindung aus Beispiel 5 

3.{5.(4.Fluorophenyl)-2~[(4-fluorophenylamino)-(4-trimeth^^^^ 

5-trimethylsilanyloxypentanoyl}-4-phenyloxazoUdm-2-on (10 mg) wird unter Argon und 
bei Eiskiihlung in MTB-Ether (1 ml) suspendiert. N,0-Bistrimethylsilylacteamid (20,75 
|xl) wird zugegeben, gefolgt von einer katalytischen Menge 
Tetrabutylphosphoniumoxazolidin-2-on (3 mg) gelost in MTB-Ether (100 pi). Es wird 1 
Stunde lang bei Raumtemperatur genihrt. Mittels Diinnschichtchromatographie und 
LCyMS-Vergleich wird eine Umsetzung zu l-(4-Fluorophenyl)-3-[3-(4-fluorophenyl)-3- 
trimethylsiIauyloxy-propyl]-4-(4-trimethyisilanyloxy-phenyl)-azetidin'-2-on festgestellt 
(M+H,-TMS,-HOTMS: 392). 

Beispiel 15 

Die Zyklisierung von 3-{5-(4-FluGrophenyl)-2-[(4-fluorophenylamino)-(4- 
trimethylsilanyl-oxyphenyl)-methyl]~5-trimethylsilanyloxypentanoyl}-4-phenyloxa^ 
2-on zu l-(4-Fluorophenyl)-3-[3-(4-fluorophenyl)-3-trimethylsilanyloxy-propyl]-4-(4- 
trimethylsilanyloxy-phenyl)-azetidin-2-on wird in analoger Weise zur Vorschrift in 
Beispiel 14, jedoch mit Tetrabutylphosphoniumsuccinimid aus Beispiel 6 als 
Zyklisierungskatalysator, durchgefuhrt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen 
des Produkts aus Beispiel 10 iiberein (M+H,-TMSrHOTMS: 392). 
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Beispiel 16 

Die Zyklisierung von 3-{5-(4-Fluorophenyl)-2-[(4'-fluorophenylainino)-(4- 
trimethylsilanyl~oxyphenyl)-methyl]-5~trimethylsilanyloxypentaBoyl}-4-phenyloxaz 
2-on zu l-(4-Fluorophenyl)-3-[3-(4-fluorophenyl)-3-trimethylsilanyloxy-propyl]-4-(4- 
tximethylsilaayloxy-phenyl)-azetidin-2-on wird in analoger Weise zur Vorschrift in 
Beispiel 14, jedoch mit Tetrabutylphosphomum-4-phenyloxazolidin-2-on aus Beispiel 7 
als Zyklisierungskatalysator, durchgefiihrt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit 
denen des Produkts aus Beispiel 10 iiberein (M+H,-TiV[S,-HOTMS: 392). 



Beispiel 17 




Zyklisierung von {4-[5-(tert-ButyIdimethylsiIanyloxy)-5-(4-fluorophenyl)-l-(4- 
methoxy-phenyl)-2-(2-oxo-4-phenyloxazolidine-3-carbonyl)-penlylamin 
carbamylsSure-benzylester mit der Verbindimg aus Beispiel 5 

Unter Eiskuhlung und in einer Argonatmosphare wird {4-[5-(tert- 
Bulyldinaethylsilanyloxy)-5-(4-fluorophenyl)-l-(4-naethoxy-phenyl)-^^ 
phenyloxazolidine-3-carbonyl)-pentyl-amino]--benzyl}-carbamylsaurebenzylester (500 mg) 
in MTB-Ether suspendiert (6 ml). N,0-Bistrimethylsilylacteamid (1,0 ml) wird zugegeben, 
gefolgt von TetrabutyIphosphoniumoxazolidin~2-on (40,8 mg) gelost in MTB-Ether (1 ml). 
Es wird zwei Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird eine IN waBrige 
Hydrogenchlorid-Losung (HCl(aq)) (1 nil), unter Eiskuhlung Methanol (1 ml) und 
Tetrahydrofuran (2 ml) zugegeben. Uber Nacht wird bei Raumtemperatur geriihrt. Die 
Reaktionslosung wird eingeengt und mit Ethylacetat aufgenommen. Die organische Phase 
wird nacheinander mit 2N HCl(aq), gesattigter Natriumbicarbonatlosung und gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen. Danach wird iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das 
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung durch Chromatographie 
(1:6 Ethylacetat/n-Heptan) iiber eine SiOz-Kartusche (5 g) wird {4-[3-[3-(tert- 
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Butyldimethyl-silanyloxy)"3-(4-fluorophenyl)-propyl]-2-(4-meth^ 

azetidin-l-yl]-ben2yl}-carbamylsaurebenzylester (240 mg) erhalten ^H-NMR (d^~DMSO) 
-0.18 (s, 3 H), 0.02 (s, 3 H), 0.85 (s, 9 H), 1.75 (bs, 4 H), 3.05 (bs, 1 H), 3.7 (s, 3 H), 4.1 
(d, 2 H), 4.72 (m, 1 H), 4.82 (s, 1 H), 5.0 (s, 2H), 6.9 (d, 2 H), 7.12 (m, 5 H), 7.35 (m, 10 
H), 7.73 (t, 1 H). 

Beispiei 18 

Die Zyklisierang von {4-[5-(tert-Butyldimethylsaanyloxy)'-5-(4-fluorophenyl)-'l-(4- 
methoxy-phenyl)-2-(2-oxo"4-ph6nyloxazolidine-3-carbonyl)-pentylami^^ 
carbamylsaure-benzylester zu {4-[3-[3-(tert-Butyldimethyl-silanyloxy)-3-(4-fluorophenyl)- 
propyl]-2-(4-meliioxyphenyl)~4-oxo-a2;etidin-l-yl]-benzyl}-carbamylsaur^^ wird 
in analoger Weise zur Vorschrift in Beispiei 17, jedoch mit Tetrabutylphosphonium-l- 
metiiyl-imidazolidin-2,4-dion aus Beispiei 8 als Zyklisierungskatalysator, durchgefuhrt. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen des Produkts aus Beispiei 17 uberein: ^H- 
NMR (d^^DMSO) ^.18 (s, 3 H), 0.02 (s, 3 H), 0.85 (s, 9 H), 1.75 (bs, 4 H), 3.05 (bs, 1 H), 
3.7 (s, 3 H), 4.1 (d, 2 H), 4.72 (m, 1 H), 4.82 (s, 1 H), 5.0 (s, 2H), 6,9 (d, 2 H), 7.12 (m, 5 
H), 7.35 (m, 10 H), 7.73 (t, 1 H). 

Beispiei 19 

Die Zyklisierung von {4-[5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-5-(4-fluorophenyl)-l-(4- 
niethoxy-phenyl)-2-(2-oxo-4-phenyloxazolidine-3-carbonyl)-pentylamino]-benzyl^ 
carbamylsaure-benzylester zu {4-[3-[3-(tert-Butyldimethyl-silanyloxy)-3-(4-fluorophenyl)- 
propyl]-2-(4-niethoxypheayl)-4-oxo-azetidin-l-yl]-benzyl}-carbarnylsaurebenzyleste^ wird 
in analoger Weise zur Vorschrift in Beispiei 17, jedoch mit Tetrabutylphosphonium-1- 
phenylpyrazolidin-3-on aus Beispiei 9 als Zyklisierungskatalysator, durchgefuhrt. Die 
spektroskopischen Daten stimmen mit denen des Produkts aus Beispiei 17 iiberein: ^H- 
NMR (d^^DMSO) -0.18 (s, 3 H), 0.02 (s, 3 H), 0.85 (s, 9 H), 1.75 (bs, 4 H), 3.05 (bs, 1 H), 
3.7 (s, 3 H), 4.1 (d, 2 H), 4.72 (m, 1 H), 4.82 (s, 1 H), 5,0 (s, 2H), 6.9 (d, 2 H), 7.12 (m, 5 
H), 7.35 (m, 10 H), 7.73 (t, 1 H). 
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Beispiel 20 

Die Zyklisiemng von {4-[5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-5-(4-fluoroplienyl)-l-(4- 
methoxy-phenyl)~2-(2-oxo-4-phenyloxazolidine-3-carbonyl)-pentylamino]-b 
carbamylsauxe-benzylester zu {4-[3-[3-(tert-Butyldimethyl-silanyloxy)-3-(4-fluorophenyl)- 
propyl]-2-(4-methoxyphenyl)-4"OXO-azetidin-l-yl]-beiizyl}-carbamylsa^ wrd 
in analoger Weise zur Vorschrift in Beispiel 17, jedoch mit Tetrabiitylphosphoiiimn-10,10- 
dimethyl-3-thia--4-aza-tricyclo[5,2.1,01,5]decan-33--dioxid aus Beispiel 10 als 
Zyklisierungskatalysator, durchgefCihrt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen 
des Produkts aus Beispiel 17 uberein: ^H-NMR (d^-DMSO) -^.18 (s, 3 H), 0.02 (s, 3 H), 
0.85 (s, 9 H), 1.75 (bs, 4 H), 3.05 (bs, 1 H), 3.7 (s, 3 H), 4.1 (d, 2 H), 4.72 (m, 1 H), 4.82 
(s, 1 H), 5,0 (s, 2H), 6.9 (d, 2 H), 7.12 (m, 5 H), X35 (jtn, 10 H^^ 7.73 (t, 1 H), 

Beispiel 21 

Die Zyklisiemng von {4-[5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-5-(4-fluorophenyl)~l-(4- 
methoxy-phenyl)-2-(2-oxo-4-phenyloxazolidine-3-carbonyl)-pentylamino]-benzyl}- 
carbamylsaure-benzylester zu {4-[3-[3~(tert-Butyldiniethyl-silanyloxy)-3~(4-fluorophenyl)- 
propyl]-2-(4-methoxyphenyl)-4-oxO"azetidin-l-yl]-ben2yl}-carbaniylsaurebenzyk^ wird 
in analoger Weise zur Vorschrift in Beispiel 17, jedoch mit 
Tetrabutylphosphoniumimidazolid aus Beispiel 11 als Zyklisierungskatalysator, 
durchgefuhrt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen des Produkts aus Beispiel 
17 uberein: ^H-NMR (d^-DMSO) -0.18 (s, 3 H), 0.02 (s, 3 H)^ 0.85 (s, 9 H), 1.75 (bs, 4 H), 
3.05 (bs, 1 H), 3.7 (s, 3 H), 4.1 (d, 2 H), 4,72 (m, 1 H), 4.82 (s, 1 H), 5.0 (s, 2H), 6.9 (d, 2 
H), 7.12 (m, 5 H), 7.35 (m, 10 H), 7.73 (t, 1 H). 

Beispiel 22 

Die Zyklisierung von {4-[5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-5-(4-fluorophenyl)-l-(4- 
methoxy-phenyl)-2-(2-oxo-4-phenyloxazolidine-3-carbonyl)-pentyiamino]-benzyl}- 
carbamylsaure-benzylester zu {4-[3-[3-(tert-Butyidimethyl-silanyloxy)-3-(4-fiuorophenyl)- 
propyl]-2-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-azetidin-l-yl]-benzyl}-carbamylsaurebenzylester wird 
in analoger Weise zur Vorschrift in Beispiel 17, jedoch mit 
Tetrabutylphosphoniumphthalimid aus Beispiel 12 als Zyklisierungskatalysator, 
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durchgefiihrt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen des Produkts aus Beispiel 
17 iiberein: ^H-NMR (d^-DMSO) -0.18 (s, 3 H), 0.02 (s, 3 H), 0,85 (s, 9 H), 1.75 (bs, 4 H), 
3.05 (bs, 1 H), 3.7 (s, 3 H), 4.1 (d, 2 H), 4.72 (m, 1 H), 4.82 (s, 1 H), 5.0 (s, 2H), 6.9 (d, 2 
H), 7.12 (m, 5 H), 7.35 (m, 10 H), 7.73 (t, 1 H). 

Beispiel 23 

Die Zyklisierang von {4-[5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)--5--(4-fluorophenyl)-l-(4- 
methoxy-phenyI)-2-(2-oxo-4-phenyloxazolidine-3-carbonyl)-pentylamino]-beM 
carbamylsaure-benzylester zu {4-[3-[3-(tert-Butyldimethyl~silanyloxy>3-(4-fluoroplienyl)- 
propyl]-2-(4-methoxypheayl)-4-oxo-a2:etidin-l-yl]-benzyl}-carbam wird 
in analoger Weise zur Vorschrift in Beispiel 17, jedocii mit Tetrabutylphosphomum-3-(4- 
chlorphenyl)-2H-isoxazol-5-on aus Beispiel 13 als Zyklisierungskatalysator, durchgefuhrt. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen des Produkts aus Beispiel 17 iiberein: ^H- 
NMR (d^-DMSO) -0.18 (s, 3 H), 0.02 (s, 3 H), 0.85 (s, 9 H), 1.75 (bs, 4 H), 3.05 (bs, 1 H), 
3.7 (s, 3 H), 4.1 (d, 2 HX 4.72 (m, 1 H), 4,82 (s, 1 H), 5.0 (s, 2H), 6.9 (d, 2 H), 7.12 (m, 5 
H), 7.35 (m, 10 H), 7.73 (t, 1 H). 



Tetrabutylphosphonmimiphthalamate 

Tetrabutylphosphoniumphthalamat wird auch auf folgendem Weg dargestellt. Eine Losung 
von Tetrabutylphosphoniumhydroxid (12,5 g; 40% in Wasser) wird vorgelegt. Dann wird 
Phthalimid (2,7 g) zugegeben und die Reaktionslosung wird iiber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt. Danach wird das Wasser am Rotationsverdampfer entfernt und 
der Riickstand in Toluol aufgenommen. Das Toluol wird am Rotationsverdampfer entfernt 
und der Riickstand wird wieder in Toluol aufgenommen. Diese Prozedur wird 4-5 mal 
wiederholt. Danach wird das Losungsmittel bis zur Trockene entfernt. ^H-NMR (d^- 



DMSO) 0.9 (t, 12 H), 1.42 (m, 16 H), 2.18 (m, 8 H), 7.05 (b, 1 H), 7.18 (m, 1 H), 7.29 (d, 
2H), 7.74 (d, IH), 10.35 (b, IH). 



Beispiel 24 



(nBu)4P'*^"o^ 
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BeisDiel 25 




pTBS 



F' 



Zyklisierang 



von 



{445-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-5-(4-fluorophenyl)-l-(4- 



methoxy-phenyl)-2-(2-oxo-4-phenyloxazolidine-3-carbonyl)-pentylamino]-benzyl}" 
carbamylsaure-benzylester mit Tetrabutylphosphoniumphthalimid aus Beispiel 24 

Unter Eiskiihlung und in einer Argonatmosphare wird {4-[5-(tert- 
Butyldimethylsilanyloxy)-5-(4-fluorophenyl)-l<4-methoxy-phenyl)-2-(2-oxo-4- 
phenyloxazolidine-3-carbonyl)-pentyl-aiaino]-benzyl}-carbamy (100 mg) 

in MTB-Ether suspendiert (5 ml). N,0-Bistrimethylsilylacteamid (0,17 ml) wird 
zugegeben, gefolgt von Tetrabutylphosphoniumphthalamat (12 mg) gelost in MTB-Ether 
(1 ml), Es wird 2-3 Stunden lang bei 50"" C geriihrt. Die ReaktionslSsung wird eingeengt 
und mit Ethylacetat aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit 2N 
HCl^aq), gesattigter Natriumbicarbonatlosung und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, 
Danach wird fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer entfernt, Nach Reinigung durch Chromatographie (Jones 
Chromatographie Flashmaster) wird {4-[343-(tert-Butyldimethyl-silanyloxy)-3-(4- 
fluorophenyl)-propyl]-2-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-azetidin-l-yl]-benzyl}- 
carbamylsaurebenzylester (41 mg) erhalten ^H-NMR (d^-DMSO) -^0.18 (s, 3 H), 0.02 (s, 3 
H), 0.85 (s, 9 H), 1.75 (bs, 4 H), 3.05 (bs, 1 H), 3.7 (s, 3 H), 4.1 (d, 2 H), 4.72 (m, 1 H), 
4.82 (s, 1 H), 5.0 (s, 2H), 6.9 (d, 2 H), 7.12 (m, 5 H), 7.35 (m, 10 H), 7.73 (t, 1 H). 



Beisipiel 26 
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Die Zyklisierung von {4-[5-(tert-Butyldiinethylsilanyloxy)-5-(4-fluorophenyl)-l-(4- 
methoxy-phenyl)-2-(2-oxo-4-phenyloxazolidine-3-carbonyl)-pentylamiao]-bem^ 
carbamylsaure-benzylester mit Tetrabutylphosphoniumphthalamat aus Beispiel 24 wird in 
analoger Weise zur Vorschrift in Beispiel 25, jedoch in Diisopropylether und bei SO^C 
innerhalb von 6 Stunden durchgefuhrt. Mittels LC/MS-Vergleich (Liquid- 
Chrotnatographyy/Mass-Spectrometry) wird eine Umsetzung zum analogen Produkt aus 
Beispiel 25 festgestellt. 



Die Zyklisierang von {4-[5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-5-(4-fluorophenyl)-l-(4- 
niethoxy-phenyl)-2-(2-oxo-4-phenyioxazolidine-3-carbonyl)-pentylamino]-benzyl}- 
carbamylsaure-benzylester mit Tetrabutylphosphoniumphthalamat aus Beispiel 24 wird in 
analoger Weise zur Vorschrift in Beispiel 25, jedoch in Toluol und bei 60° C innerhalb von 
13 Stunden durchgefuhrt. Mittels LC/MS-Vergleich (Liquid-Chromatography/Mass- 
Spectrometry) wird eine Umsetzung zum analogen Produkt aus Beispiel 25 festgestellt. 



Tetrabutylphosphoniumbenzoat 

Tetrabutylphosphoniumbenzoat wird auch auf folgendem Weg dargestellt. Eine Losung 
von Tetrabutylphosphoniumhydroxid (4,7 g; 40% in Wasser) wird vorgelegt. Dann wird 
Benzoesaure (0,8 g) zugegeben und die Reaktionslosung wird fiir 5 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Danach wird das Wasser am Rotationsverdampfer entfernt und 
der Riickstand in Toluol aufgenoramen. Das Toluol wird am Rotationsverdampfer entfernt 
und der Riickstand wird wieder in Toluol aufgenommen. Diese Prozedur wird 4-5 mal 
wiederholt. Danach wird das Losungsmittel bis zur Trockene entfernt. 



Beispiel 27 



Beispiel 28 




Beispiel 29 
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Die Zyklisierung von {4-[5-(tert-Butyldimethylsilaayloxy)-5-(4-fluorophenyl)-l-(4- 
methoxy-phenyl)-2-(2-oxo-4-phenyloxazolidine-3-carboayl)"pentylamino]-bet^ 
carbamylsaure-benzylester mit Tetrabutylphosphoniumbenzoat aus Beispiel 28 wird in 
analoger Weise zm Vorschrift in Beispiel 25, jedoch in Diisopropylether und bei 60^ C 
innerhalb von 3 Stunden durchgefiilirt. Mittels LC/MS-Vergleich (Liquid- 
Chromatographyy/Mass-Spectrometry) wird eine Umsetzung zum analogen Produkt aus 
Beispiel 25 festgestellt. 

Beispiel 30 

Die Zyklisierung von {4-[5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-5-(4-fluorophenyl)-l-(4- 
naethoxy-phenyl)-2-(2-oxo-4-phenyloxazolidine-3-carbonyl)-pentylamino]-benzyl^ 
carbamylsaure-benzylester mit Tetrabutylphosphoniumacetat (kommerzielle Ware wurde 
im Vakuum getrocknet) wird in analoger Weise zur Vorschrift in Beispiel 25, jedoch in 
Diisopropylether und bei 60° C innerhalb von 0,5 Stunden durchgefiihrt. Mittels LC/MS- 
Vergleich (Liquid-Chromatographyy/Mass-Spectrometry) wird eine Umsetzung zum 
analogen Produkt aus Beispiel 25 festgestellt. 
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Patentanspriiche 



Verfahren zur Herstellung von 1,4-Dipheiiylazetidinoa-Derivatea aus in geeigneter 
Weise geschiitzten p-substituierten Aminoamiden in Gegenwart von 
Silylierungsmitteln und mindestens einem Zyklisierungskatalysator, wobei dieser 
Zyklisierungskatalysator dutch eine der nachstehenden allgemeinen Formeln 



Rl9_pQ__Rl7 
■.18 



R 



(XII) 



als Ration, wobei R^^, R", R^^ R^^ imabhangig voneinander Aryl, (Ci-Ci5)Alkyl, Benzyl 
bedeuten. 



R'^^ Aiyl, (Ci-Ci5)Alkyl, Benzyl bedeutet. 



R'^^ (Ci-Ci5)Alkyl, Benzyl, (q5-C8)Cycloalkyl, Aryl, wobei Aryl substituiert sein kann 
mit F, CI, Br, J, -OH, -0(Ci-C3)Alkyl, -NHz, -NH(Ci-C3)Alkyl, -N[(Ci-C3)Alkyl]2, - 
C(0)OH, -C(0)0(Ci-C3)Alkyl, -C(0)NH2, -C(0)NH(Ci-C3)AlkyI, -C(0)N[(Ci- 
C3)Alkyl]2, -SO2NH2, -S02NH(Ci-C3)Alkyl, -S02N[(Ci-C3)Alkyl]2, -CN, (Ci-Ci2)Alkyl 
und (C5-C8)Cycloalkyl, bedeutet, 



und 



Z 

(VIII) ' I Oder 



(IX) 



0N> 



Oder 



I " I 



(X) 



Oder 



,R 



40 



©N 



R 



39:/' 



3^ 



(XI) 
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als Anion dargestellt wird 



und die Symbole, Substituenten und Indices folgende Bedeutung haben. 



z 




C=0, C=S, S=0, SO2 Oder C=NR^° 


K 




0, S,NR2^oderCR^R^ 


L 






n 




0 Oder 1 


M 




0, C=0, NR^^ Oder CR^R^^ 


Q 




0, S, NR^, CR^^R^, C=0, C=S, S=0, SO2 oder C=NR'* 


R 




CR^^oderN 


T 




CR^oderN 


U 




CR^'^oderN 


V 




CR^oderN 



wobei R^° bis R^^ und R^'^bis R^^ unabhangig voneinander H, (Ci-C6)Alkyl, Aiyl 
Oder Heteroaryl bedeuten und jeweils zwei Alkylreste gemeinsam auch einen 
Cydoalkylenrest von maximal 6 C-Bausteinen im Ring bilden konnen, der 
wiederum substituiert sein kann mit F, Q, Br, I, CF3, NO2, COO(Ci-C6)Alkyl, 
CON[(Ci-C6)Alkyl]2. CycloalkyI, (Ci-Cio)-Alkyl, (C2-C6)AIkenyl, 0-(Ci- 
C6)Alkyl, 0-C0-(Ci-C6)Alkyl, 0-C0-(Ci-C6)Alkylen-aryl, S02N[(Ci-C6)Alkyl]2 , 
S-(Ci-C6)Alkyl, S-(CH2-),Aryl, SO-(Ci-C6)Alkyl, SO-(CH2-)„ATyl, S02-(Ci- 
C6)Alkyl, S02-(CH2-)„Aryl, S02-N((Ci-C6)-Alkyl)(CH2-)nAryl, oder 
S02-N((CH2-)nAryl)2, wobei n = 0 bis 6 sein kann und der Aryhrest bis zu zweifach 
mit F, CI, Br, CF3, SF5, NO2, OCF3, 0-(Ci-C6)Alkyl oder (Ci-C6)Alkyl substituiert 
sein kann; oder mit N((Ci-C6)Alkyl)2, NH-CO-NH-(Ci-C5)Alkyl), NH-CO-NH- 
Aryl, N[(Ci-C6)Alkyi]-CO-(Ci-C6)Alkyl, N[(Ci-C6)Alkyl]-COO-(Ci-C6)Alkyl, 
N[(Ci-C6)Alkyl]-CO-Aryl, N[(Ci-C6)Alkyl]-COO-Aryl, N[(Ci-C6)Alkyl]-CO- 
N((Ci-C6)Alkyl)2,N[(Ci-C6)Alkyl]-CO-N((Ci-C6)Alkyl)-Aj-yl,N[(Ci-C6)Alkyl]- 
CO-N(Aryl)2, N(Aryl)-CO-(Ci-C6)AlkyI, N(Aryl)-COO-(Ci-C6)AIkyl, N(Aryl)- 
CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-N((Ci-C6)Alkyl)2, N(Aryl)-CO-N[(Ci- 
C6)Alkyl]-Aryl, N(AryI)-CO-N(Axyl)2, Aryl, 0-(CH2-)„Aryl, wobei n = 0 bis 6 
sein kann, wobei der Aryl-Rest 1 bis 3-fiach substituiert sein kann mit F, Q, Br, I, 
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CF3, NO2, OCF3, 0-(Ci-C6)Alkyl, (Ci-Q)Alkyl, N((Ci-C6)Alkyl)2, SF5, SO2-CH3 
Oder COO-(Ci-C6)Alkyl 

und wobei R^" und R'^ unabhangig voneinander (Ci-C6)Alkyl, wobei ein oder 
mehrere nicht benachbarte C-Atome durch NH oder C=0 ersetzt sein konnen, (Ci- 
C6)-PerfluoraIkyl, Aryl oder Heteroaryl bedeuten, oder R^^ und R"^ bilden 
zusammen ein 1,8-Naphthyl oder l,7,7-Trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptanyl, R'^kann 
auch H sein. 



Oder wobei in diesem Zyklisierungskataiysator das Kation dem der allgemeinen 
Formel (XII) entspricht und das Anion R'^^O' ist, oder wobei in diesem 
Zyklisierungskataiysator das Kation dem der allgemeinen Formel (XII) entspricht 
und das Anioa R'^^COO' ist, oder wobei in diesem Zyklisierungskataiysator das 
Kation der allgemeinen Formel (XII) entspricht, und das Anion CI', Br" oder I' ist 
und diese mit AgaO kombiniert werden. 



Verfahren zur Herstellung von 1,4-Diphenylazetidlnon-Derivaten nach Anspruch 1, 
wobei diese durch die allgemeine Formel (I) dargestellt sind. 




0) 



R' 

in der die Symbole, Substituenten und Indices folgende Bedeutung haben, 
X = CH2, CHOH, CO Oder CHOCOR" 

R^ R^ = unabhangig voneinander H, OH, OCF3, oder 0-(Ci-C6)Alkyl, 
0-(C3-C7)CycIoalkyI, 0-COR^^ CN, CHzNHR^, CH2NR^R^ 

NR V, COR^*, F Oder CI 
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R^ = unabhangig voneinander H, F, CI, OH, OCF3, 0-(Ci-C6)Alkyl, 
0-(C3-07)Cycloalkyl, 0-COR^^ CN, CHaNHR^, CH2NR'R^ 

NR^R^ COR^* Oder (Ci-C6)Alkyl 
R^ R^ = unabhangig voneinander H, F, CI, (Ci-C6)Alkyl, CF3 oder OCF3 
R^ = H, C(=0)-Y(-CH2)k-Y-C(=0)R^ oder C(=0)-Y(-CH2)k-^fHR'° 
k = 2 bis 16 
Y = Einfachbindung oder NR" 
R« = H, (Ci-C6)Alkyi, oder (C3-C7)Cycloalkyl 

r' = OH Oder NHCH2[-CH(OH)l„i-CH20H oder eine in geeigneter Weise 

geschutze Form davon 
R^** = H, C(=0)[-CH(0H)]m-CH20H Oder eine in geeigneter Weise 

geschiitzte Form davon 
m = 0 bis 5 

R^^ = H, (Ci-C6)Alkyl, (C3-C7)Cycloalkyl, (substituiertes)Phenyl oder 
OR^^ 

r12 = (Ci-C6)Alkyloder(C3-C7)Cycloalkyl 

•r}^ = (Ci-C6)AIkyI Oder (C3-C7)Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl 

R^'^ = OH, OR^^ NR"(-CH2VY-C(=0)R' oder NR'\-CH2)n-NHR^« 



in Gegenwart eines Silylienmgsmittels und eines Zyklisierungskatalysators, 
dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 




in der die Symbole, Substituenten und Indices 
folgende Bedeutung haben. 



— soweit nicht vorstehend definiert - 
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X* 



R^ R^ 



X, CHOSi(Alkyl)o(Aryl)p mit o, p = 1 bis 3 und o + p = 3, 
C(OAlkyl)2 Oder zyklisches Ketal wie C[0(-CH2)q-0] mit q = 2, 3 
R\ R^ und O-Schutzgrappe 
R^ R^, CHaNHCOaCHsCCeHs), 
CH2N[Si(Alkyl)o(ATyl)p]C02CH2(C6H5), 
CH2NHC02-tert.Bu,CH2N[Si(Aikyl)o(Phenyl)p]C02-tertJBu, 

CH2NHC(C6H5)3, CH2N=C(C6H5)2 oder CH2N=CH[C6H4(R^)1 



-B = 



i V 



I " I 



,40 



Oder - B = 



N 



O 



R 



39, 



o 



zu (Vor-)Produkten der allgemeinen Formel (V) zyklisiert werden, die zur 
Verbindung (I) entschutzt werden konnen. 



R' 




(V) 



wobei der Zyklisierungskatalysator durch eine der nachstehenden allgemeinen 
Formeln 



R 



19 



.16 



pQ_Rl7 (XII) 
18 



R 
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als ECation, wobei R^^ R", R^' unabhangig voneinander Aryl, (Ci-Ci5)Alkyl, 
Benzyl bedeuten. 



R*^ Aryl, (Ci-Ci5)Alkyl, Benzyl bedeutet, 

R'^^ (Ci-Ci5)Alkyl, Benzyl, (C5-C8)CycloaIkyl, Aryl, wobei Aryl substituiert 
sein kann mit F, CI, Br, J, -OH, -0(Ci-C3)Alkyl, -NH2, -NH(Ci-C3)Alkyl, -N[(Ci- 
C3)AlkyI]2, -C(0)OH, -C(0)0(Ci-C3)Alkyl, -C(0)NH2, -CXO)NH(Ci-C3)Al]cyl, - 
C(0)N[(Ci-C3)Alkyl]2, -SO2NH2, -S02NH(Ci-C3)Alkyl, -S02N[(Ci-C3)Alkyl]2, - 
CN, (Ci-Ci2)Alkyl und (C5-C8)Cycloalkyl, bedeutet. 



imd 



(VHI) S I Oder (IX) I " I Oder l " I (X) 



©N ^ 
Oder (XI) 

O 



als Anion dargestellt wird, 

Oder wobei in diesem Zyklisierungskatalysator das Kation dem der allgemeinen 
Formel (XII) entspricht und das Anion R'^^O' ist, oder wobei in diesem 
Zyklisierungskatalysator das Kation dem der allgemeinen Formel (XII) entspricht 
und das Anion R'^^COO' ist, oder wobei in diesem Zyklisierungskatalysator das 
Kation der allgemeinen Formel (XIT) entspricht und das Anion CI", Br oder I' ist 
und diese mit AgzO kombiniert werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der 
allgemeinen Formel (II) 
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mit Iminen der allgemeinen Formel (HI) 




zu Zwischenstufen der allgemeinen Formel (IV'), 




umgesetzt werden, die dann zu (Vor)Produkten der allgemeinen Formel (V) 
zyklisiert werden, die zur Verbindung (I) entschiitzt werden konnen. 
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in der die Symbole, Substituenten und Indices - soweit nicht vorstehend definiert - 
folgende Bedeutung haben, 

X' = X, CHOSi(Alkyl)o(Aryl)p mit o, p = 1 bis 3 und o + p = 3, 

C(OAlkyl)2 Oder zyklisches Ketal wie C[0(-CH2)q-0] mit q = 2, 3 
R^^ R^^, R''*, R^^ = unabhangig voneinander H, Aryl oder (Ci-Cio)Alkyl 
Zi, Z2 = unabhangig voneinander O, NH, NR^^ Oder S 



R^^ = Aryl oder (Ci-Cio)Alkyl, 

R^', R^' = R\ R^ und O-Schutzgruppe 

R^', R*= R^ R^ CHzNHCOzCHzCCfiHs), 

CH2N[Si(Alkyl)o(Aiyl)p]CX)2CH2(QH5), 
CH2NHC02-tert.Bu,CH2N[Si(Alkyl)o(PhenyI)p]C02-tert.Bu, 
CH2NHC(C6H5)3, CH2N=C(C6H5)2 oder CH2N=CH[C6H4(R^)] 



wobei der Zyklisierungskatalysator durch eine der allgemeinen Fonneln (Via) bis 
(VII) dargestellt wird 



I I r19: p©— R^^' (Via) 



n I 



R 



19' 



18' 



(VIb) 
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U 



R 



19* 



lie- 



(Vic) 



40 



0N 



R 



19' 



R 



,39/* 



18' 



(VII) 



R 



wobei R*^', R^^, R^^', R^^ unabhangig voneinander Aryl, (Ci-Ci5)Alkyl, Benzyl 
bedeuten. 
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4. Verfahren aach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der 
allgemeinen Formel (II) 




mit Immen der allgemeinen Formel (III) 




zu Zwischenstufen der allgemeinen Formel (IV'), 




umgesetzt werden, die dann zu (Vor)Produkten der allgemeinen Formel (V) 
zyklisiert werden, die zur Verbindung (I) entschiitzt werden konnen, 
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(V) 



in der die Symbole, Substituenten und Indices - soweit nicht vorstehend definiert - 
folgende Bedeutung haben, 

X' = X, CHOSi(Alkyl)o(Aryl)p mit o, p = 1 bis 3 und o + p = 3, 

C(OAlkyl)2 Oder zyklisches Ketal wie C[0(-CH2)q-0] mit q = 2, 3 
R^, jj33^ j^44^ j^55 _ unabhangig voneinander H, Aryl oder (Ci-Cio)Alkyl 
Zi, Z2 = unabhangig voneinander 0,NH,NR^^ Oder S 

R^^ = Aryl Oder (Ci-Cio)Alkyl, 

R^', R^' = R\ R^ und O-Schutzgruppe 

R^", R*= R^ R*, CH2NHCX>2CH2(C6H5), 

CH2N[Si(Alkyl)o(Aryi)p]C02CH2(C6H5), 
CH2NHC02-tert.Bu,CH2N[Si(Alkyl)o(Phenyl)p]C02-tert.Bu, 

CH2NHC(C6H5)3, CH2N=C(C6H5)2 oder CH2N=CH[C6H4(R^)] 

wobei im Zyklisierungskatalysator das Ration dem der allgemeinen Formal (XII) 
entspricht und das Anion R'^^O' ist, oder wobei in diesem Zyklisierungskatalysator das 
Ration dem der allgemeinen Formel (XII) entspricht und das Anion R^^COO' ist, oder 
wobei in diesem Zyklisierungskatalysator das Ration der allgemeinen Formel (XII) 
entspricht und das Anion CI', Br' oder I' ist und diese mit AgzO kombiniert werden, als 
Ration, wobei 

R^^ R^'', R^^ R^^ unabhangig voneinander Aryl, (Ci-Ci5)Alkyl, Benzyl bedeuten, 
R"^' Aryl, (Ci-Ci5)AIkyl, Benzyl bedeutet, 

R'^^ (Q-Ci5)Alkyl, Benzyl, (C5-C8)Cycloalkyl, Aryl, wobei Aryl substituiert 
sein kann mit F, CI, Br, J, -OH, -0(Ci-C3)Alkyl, -NH2, -NH(Ci-C3)Alkyl, -N[(Ci- 
C3)AlkyI]2, -C(0)OH, -C(0)0(Ci-C3)Alkyl, -C(0)NH2, -C(0)NH(Q-C3)Alkyl, - 
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C(0)N[(Ci-C3)Alkyl]2, -SO2NH2, -S02NH(Ci-C3)Alkyl, -S02N[(Ci-C3)Alkyl]2, - 
CN, (Ci-Ci2)Alkyl uad (C5-C8)Cycloalkyl, bedeutet. 

5. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der 
allgemeinen Formel (11) 




(") 



mit Iminen der allgemeinen Formel (III) 




zu Zwischenstufen der allgemeinen Formel (IV'), 




umgesetzt werden, die dann zu (Vor)Produkten der allgemeinen Formel (V) 
zyklisiert werden, die zur Verbindung (I) entschiitzt werden konnen, 
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in der die Symbole, Substituenten und Indices - soweit nicht vorstehend definiert - 



folgende Bedeutung haben, 

X" = X, CHOSi(Alkyl)o(Aryl)p mit o, p = 1 bis 3 und o + p = 3, 

C(OAlkyl)2 Oder zyklisches Ketal wie C[0(-CH2)q-0] mit q = 2, 3 
R^^ r33^ j^44^ j^55 _ miabhangig voneinander H, Aryl oder (Ci-Cio)Alkyl 



wobei im Zyklisierungskatalysator das Kation dem der allgemeinen Fonnel (XII) 
entspiicht und das Anion R'^^COO" ist, wobei 

R^^ R", R^\ R^^ unabhangig voneinander Aryl, (Ci-Cio)Alkyl, Benzyl bedeuten, 
R^^ Aryl, (Ci-Cio)Alkyl, Benzyl bedeutet, 

R"*^ (Ci-Ci5)Alkyl, Benzyl, (C5-C8)Cycloalkyl, Aryl, wobei Aryl substituiert 
sein kann mit F, CI, Br, J, -OH, -0(Ci-C3)Alkyl, -NHa, -NH(Ci-C3)Alkyl, -N[(Ci- 
C3)AIkyl]2, -C(0)OH, -C(0)0(Ci-C3)Alkyl, -C(0)NH2, -C(0)NH(Ci-C3)Alkyl, - 
C(0)N[(Ci-C3)Alkyl]2, -SO2NH2, -S02NH(Ci-C3)Alkyl, -S02N[(Ci-C3)Alkyl]2, - 
CN, (Ci-Ci2)Alkyl und (C5-C8)Cycloalkyl, bedeutet. 



Zi, Z2 = 



unabhangig voneinander O, NH, NR , oder S 




Aryl oder (Ci-Cio)Alkyl, 

R-^, R^ und O-Schutzgruppe 

R^ R*, CHzNHCOzCHaCQHs), 

CH2N[Si(AIkyl)o(Aryl)p]CXD2CH2(C6H5), 

CH2NHC02-tertBu,CH2N[Si(Alkyl)o(Phenyl)p]C02-tert.Bu, 

CH2NHC(C6H5)3, CH2N=C(C6H5)2 oder CH2N=CH[C6H4(R^)] 
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6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Kation des Zyklisierungskatalysators ein Phosphoniumkatioa der aUgemeinen 
Fonnel (XII) ist, in dem die Reste R^^ bis R^^ beziehungsweise R^^' bis R^^' (Ci bis 
Cio)Alkyl bedeuten und insbesondere gleiche Alkylreste sind. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Kation des 
Zyklisierungskatalysators der allgemeinen Fonnel (XIX) gleich Tetra-(n)- 
butylphosphonium ist. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Anion des Zyklisierungskatalysators das Anion eines zyklisches Imids der 
allgemeinen Formel (VIII) oder (DC) ist. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Anion des Zyklisierungskatalysators das Anion eines Oxazolidinons der 
allgemeinen Formel (VIII) ist. 

10. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass H-B in der allgemeinen 
Formel (IV) und das protonierte Anion des Katalysators der allgemeinen Formeln 
(VIII) bis (XI) den gleichen Heterocyclus darstellen. 

11. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Heterocyclus ein 
Fiinfringheterocyclus ist, der raindestens ein N im Ring und gegebenenfalls noch 
ein O im Ring enthalt. 
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